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Широкое использование новых пероральных антикоагулянтов в клинической практике требует повышения безопасности 
их использования, а именно применения в случае необходимости специфических антидотов. Идаруцизумаб – первый 
зарегистрированный в нашей стране антидот, который является фрагментом человеческого моноклонального антитела, 
связывающийся с дабигатраном. Эффективность и безопасность применения идаруцизумаба показана в различных 
исследованиях, а также накапливается опыт его использования в реальной клинической практике.
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В  2018 г. в Российской Федерации был офи-циально зарегистрирован специфический антагонист дабигатрана  – идаруцизумаб 
(Праксбайнд®). С его появлением на рынке поя-
вились новые возможности управления анти-
коагулянтной активностью широкого используе-
мого в настоящее время дабигатрана этексилата.
Как  известно, дабигатран является един-
ственным прямым ингибитором тромбина, раз-
решенным в  клинической практике, и первым 
среди других пероральных антикоагулянтов, 
продемонстрировавших большую эффектив-
ность и  безопасность, чем  варфарин, для  про-
филактики тромбоэмболических осложнений 
пациентов с  фибрилляцией предсердий [1], 
а также обладает аналогичной эффективностью 
и  безопасностью для  пациентов с  венозными 
тромбоэмболическими осложнениями [2].
Дабигатрана этексилат является предше-
ственником активной формы дабигатрана. После 
приема внутрь дабигатрана этексилат быстро 
всасывается в ЖКТ и  путем гидролиза превра-
щается в дабигатран. Дабигатран является кон-
курентным обратимым прямым ингибитором 
тромбина. После перорального применения 
дабигатрана Сmах достигается в течение 0,5–2 ч.
Эффективность и  безопасность дабигатрана 
была убедительно показана в многоцентровом 
клиническом рандомизированном исследова-
нии III фазы RE-LY [1]. В  него было включено 
18 113 пациентов с неклапанной фибрилляцией 
и  трепетанием предсердий, у  которых имел-
ся как  минимум один фактор риска инсульта 
(инсульт, транзиторная ишемическая атака 
или  системная эмболия в  анамнезе, фракция 
выброса левого желудочка ≤40 % или  застой-
ная сердечная недостаточность II–IV функ-
ционального класса по NYHA в течение послед-
них 6  месяцев, артериальная гипертония, воз-
раст ≥75 лет или возраст 65–74 года в сочетании 
с сахарным диабетом или коронарной болезнью 
сердца). Пациенты двух основных групп полу-
чали дабигатран в дозах 110 или 150 мг два раза 
в день, а пациенты контрольной группы – вар-
фарин, дозу которого подбирали на основании 
МНО (целевой диапазон 2,0–3,0).
Дабигатран в  дозе 110  мг дважды в  день 
не уступал антагонистам витамина К по эффек-
тивности предотвращения инсульта и  систем-
ных эмболий при более низкой частоте кровоте-
чений, а дабигатран в дозе 150 мг дважды в день 
показал превосходство по  частоте ишемиче-
ских инсультов, более низкий уровень инсуль-
та и  системной эмболии по  сравнению с  АВК 
при  сопоставимой частоте больших кровоте-
чений. При  этом терапия дабигатраном в дозе 
150 мг два раза была связана со значимым сни-
жением сердечно-сосудистой смертности и тен-
денцией к снижению общей смертности на 12 % 
(р = 0,051). В исследовании RE-LY ABLE при дли-
тельном лечении частота инсульта и  систем-
ных эмболий на  фоне терапии дабигатраном 
оставалась низкой и  сопоставимой с  таковой 
в  первичном исследовании [3]. Эффективность 
дозы 150 мг дважды в день в сравнении с груп-
пой варфарина сохраняется для всех возрастных 
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групп, а прием дозы 110 мг дважды в день может 
улучшить профиль безопасности у лиц пожило-
го возраста [4].
Согласно инструкции к препарату Прадакса® 
доза 110  мг дважды в  день показана паци-
ентам для  профилактики венозных тром-
боэмболий у  больных после ортопедических 
операций при  клиренсе креатинина выше 50 
мл/мин, а  также для  профилактики инсульта 
и системных тромбоэмболий у пациентов стар-
ше 80 лет. Снижение дозы дабигатрана до 110 мг 
дважды в день также возможно по усмотрению 
врача в  следующих ситуациях: повышенный 
риск  крово течения (3  и  более балла по  шкале 
HAS-BLED), сопутствующее применение 
с  активными ингибиторами P-гликопротеина 
(амиодарон, хинидин, верапамил), клиренс кре-
атинина 30–50 мл/мин или при сочетании дан-
ных факторов. Все остальные пациенты долж-
ны получать дозу 150  мг дважды в  день, так 
как только эта доза показала снижение частоты 
ишемических инсультов в сравнении с группой 
варфарина [5].
Необходимо отметить, что  в  исследовании 
RE-LY рандомизация на группы 150 мг дважды 
в  день и  110  мг дважды в  день происходила 
случайным образом и  не  зависела от  возраста 
больного, риска кровотечений и  сопутствую-
щей терапии. Поэтому в  2014  г.  был проведен 
post-hoc-анализ исследования RE-LY [6], в кото-
ром показано, что  было  бы, если  бы дабига-
тран назначался в соответствии с официальной 
инструкцией препарата в  сравнении с  хоро-
шо контролируемым лечением варфарином 
(МНО 2–3; среднее время в  терапевтическом 
диапазоне 67,3 %). Было продемонстрировано, 
что в группе, где дабигатран назначался согласно 
инструкции, отмечено значительное снижение 
первичной конечной точки по  эффективности, 
такой как частота инсульта и системной эмбо-
лии (относительное снижение риска на  26 %). 
Было отмечено снижение риска и по вторичным 
конечным точкам: геморрагического инсульта 
на 78 %, смерти от всех причин на 14 %, смерти 
от  сердечно-сосудистых заболеваний на  20 %. 
Также положительные результаты были полу-
чены и при оценке конечных точек по безопас-
ности: относительное снижение риска больших 
кровотечений на  15 %, жизнеугрожающих кро-
вотечений на 28 %, внутричерепных кровотече-
ний на 72 %, всех кровотечений на 14 % в срав-
нении с  варфарином. Лишь по  частоте желу-
дочно-кишечных кровотечений преимуществ 
выявлено не было.
Данный анализ подтвердил превосходство 
дабигатрана в дозе 150 мг дважды в день над вар-
фарином в профилактике ишемического инсуль-
та и  системной эмболии. Рекомендованные 
дозы дабигатрана показали значительное преи-
мущество в снижении на 14 % общей смертности 
и на 20 % сердечно-сосудистой смертности.
В группе недолеченных пациентов, получав-
ших 110 мг дважды в день (при рекомендован-
ных 150  мг дважды в  день), как  и  ожидалось, 
отмечено снижение частоты кровотечений. 
А в группе перелеченных (150 мг дважды в день 
при  рекомендованной дозе 110  мг дважды 
в день) продемонстрирована тенденция к росту 
частоты кровотечений в  сравнении с  группой 
варфарина. Любая из  рекомендованных доз 
дабигатрана приводит к  снижению частоты 
внутри черепных кровоизлияний на 72 %.
Необходимо отметить, что  данный анализ 
имеет ряд ограничений, в частности, при разде-
лении групп дабигатрана не учитывалась функ-
ция почек. А в связи с тем, что дабигатран имеет 
преимущественно почечный путь элиминации, 
это может играть важную роль в  оценке риска 
кровотечений.
Таким образом, грамотное и  взвешенное 
назначение дабигатрана для  профилактики 
тромбоэмболических осложнений у  больных 
с  фибрилляцией предсердий может повысить 
как эффективность, так и безопасность терапии.
В  течение последнего десятилетия число 
пациентов, которым назначается дабигатран, 
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неуклонно растет. Это пациенты с  фибрилля-
цией предсердий, венозными тромбоэмбо-
лическими событиями, а  также перенесшие 
ортопедические операции. А  значит, все чаще 
в  клинической практике лечащие врачи будут 
сталкиваться с  ситуациями, когда необходимо 
как  можно быстрее нивелировать его антико-
агулянтное действие. Основными методами, 
используемыми в клинической практике, явля-
ются переливание свежезамороженной плаз-
мы (требуются большие дозы 15–20  мл/кг), 
концентрат протромбинового комплекса, реком-
бинантные факторы свертывания и др., однако 
действие их  отсрочено и  неспецифично. Одна 
из самых грозных ситуаций – это развитие боль-
ших и жизнеугрожающих кровотечений на фоне 
терапии пероральными антикоагулянтами. 
Несмотря на  высокий профиль безопасности 
дабигатрана, даже в исследовании RE-LY частота 
больших кровотечений за  год составила 3,36 % 
в группе варфарина в сравнении с 2,71 % на фоне 
110  мг дважды в  день дабигатрана (р  =  0,003) 
и 3,11 % на фоне 150 мг дважды в день дабигатра-
на (р = 0,31), а частота геморрагических инсуль-
тов была, соответственно, 0,38 %, 0,12 % (р<0,001) 
и  0,10 % (р<0,001). Показано, что  для  любого 
врача страх перед возникновением крупного 
кровотечения в  четыре раза выше, чем  страх 
перед любым тромбоэмболическим осложнени-
ем назначающего пероральную антикоагулянт-
ную терапию [7]. Другой проблемой применения 
прямых пероральных антикоагулянтов является 
необходимость в проведении экстренных опера-
тивных вмешательств или инвазивных манипу-
ляций, сроки проведения которых не могут быть 
отложены больше чем  на  12–24 часа. Быстрое 
прекращение антикоагулянтного действия пре-
парата также становится чрезвычайно важным 
при  возникновении показаний к  проведению 
системного тромболизиса при остром коронар-
ном синдроме с подъемом сегмента ST, ишеми-
ческом инсульте или  тромбоэмболии легочной 
артерии высокого риска.
Учитывая большую значимость этой про-
блемы, был разработан и  внедрен в  клини-
ческую практику специфический антагонист 
дабигатрана – идаруцизумаб.
Идаруцизумаб – это специфический антаго-
нист дабигатрана, который представляет собой 
фрагмент человеческого моноклонального 
антитела (Fab), связывающийся с дабигатраном 
с  высокой аффинностью, превосходящей свя-
зывающую способность дабигатрана к тромби-
ну примерно в  300 раз. Идаруцизумаб проч-
но и  специфично связывается с  дабигатраном 
и его метаболитами и нейтрализует антикоагу-
лянтный эффект в соотношении 1:1 в условиях 
как  in vitro, так и  in vivo. Действие его высоко-
специфично, он не  оказывает протромботиче-
ского действия, так как препарат не связывается 
с другими факторами свертывания и тромбоци-
тами [8, 9]. Комплекс «идаруцизумаб – дабига-
тран» характеризуется высокой скоростью обра-
зования и является очень стабильным.
К  настоящему времени с  идаруцизумабом 
проведено несколько рандомизированных иссле-
дований I фазы и  одно III фазы. Первым стало 
рандомизированное плацебо-контролируемое 
двой ное слепое исследование I фазы. В нем при-
няли участие 47 здоровых мужчин-добровольцев 
в возрасте от 18 до 45 лет с нормальным индек-
сом массы тела и без  значимых сопутствующих 
заболеваний, которые были разделены на 4 груп-
пы в  зависимости от дозы идаруцизумаба (1, 2, 
4 и 5 + 2,5 г) [10]. Все участники получали дабига-
тран в дозе 110 мг 2 раза в день в течение 3 суток. 
Идаруцизумаб в одной из доз или плацебо вводи-
лись внутривенно на четвертые сутки. Как пока-
зало это исследование, на фоне инфузии всех доз 
идаруцизумаба (за  исключением инфузии 1  г) 
отмечалась быстрая и полная нормализация раз-
веденного тромбинового времени как основного 
показателя действия дабигатрана. Также не было 
отмечено прокоагулянтных эффектов.
В 2017 г. были опубликованы окончательные 
результаты исследования III фазы, в  котором 
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оценивали эффективность и  безопасность 
идаруцизумаба в  случае развития неконтро-
лируемого, жизнеугрожающего кровотечения 
или потребности в экстренном хирургическом 
вмешательстве у  пациентов, принимающих 
дабигатран (REVERSE-AD) [11, 12]. В  много-
центровое проспективное когортное иссле-
дование было включено 503 пациента старше 
18  лет, получавших дабигатран. Все пациенты 
были разделены на  2  группы. В  первую груп-
пу вошли 310 пациентов с жизнеугрожающим 
или неконтролируемым кровотечением, кото-
рые нуждались в прекращении антикоагулянт-
ного действия дабигатрана. У  больных было 
зарегистрировано 45,5 % желудочно- кишечных 
кровотечений, 32,6 % внутричерепных крово-
излияний, 25,9 % кровотечений на  фоне трав-
мы; из них 88 % расценивалось как жизнеугро-
жающие, в 20 % случаев потребовалось хирур-
гическое вмешательство, а  в  40 % отмечалась 
нестабильность гемодинамики. Во  вторую 
группу было включено 202 пациента, кото-
рым было показано экстренное оперативное 
вмешательство или  иная инвазивная про-
цедура. Необходимо отметить, что  по  этиче-
ским соображениям группы плацебо в данном 
исследовании не  было, также не  было крите-
риев исключения. Большинство включенных 
в  исследование получали дабигатран с  целью 
профилактики тромбоэмболических осложне-
ний при  фибрилляции предсердий. Обращает 
на  себя внимание, что  это были коморбид-
ные возрастные пациенты (медиана 78  лет), 
почти у половины больных клиренс креатини-
на был менее 50 мл/мин. В обеих группах ида-
руцизумаб вводился в суммарно дозе 5 г в виде 
двух инфузий по  2,5  г с  интервалом времени 
не  более 15 минут. Также по  протоколу допу-
скалось повторное введение идаруцизумаба 
у  пациентов с  продолжающимся или  рециди-
вировавшим кровотечением при  подозрении 
на  неполное купирование антикоагулянтной 
активности дабигатрана (дополнительную 
дозу идаруцизумаба получили 7  пациен-
тов, две дополнительные дозы  – 1  пациент). 
Первичной конечной точкой эффективности 
был максимальный процент нейтрализации 
антикоагулянтного эффекта дабигатрана 
вплоть до 4  часов после второй инфузии ида-
руцизумаба. Лабораторный контроль прово-
дился на основании показателей разведенного 
тромбинового времени и экаринового времени 
свертывания. Также оценивалась клиническая 
эффективность введения антагониста даби-
гатрана: в  первой группе определяли время 
остановки кровотечения и  состояние гемоди-
намики через 30 минут, через 1, 2, 4, 12 и  24 
часа. Во второй группе оценивался периопера-
ционный гемостаз по  субъективному мнению 
хирурга. В  исследовании также оценивалась 
частота тромботических осложнений и  смер-
тельных случаев в первые 90 дней от момента 
включения в исследование.
В первой группе в течение 24 часов у 67,7 % 
включенных больных было отмечено прекраще-
ние кровотечения (медиана времени 2,5  часа). 
Во  второй группе среднее время от  введения 
идаруцизумаба до начала оперативного лечения 
составило 1,6 часа. Ни у одного пациента не было 
выявлено тяжелого нарушения гемостаза 
в периоперационном периоде. В первые 30 и 90 
суток наблюдения оценивались ишемические 
события, которые произошли у 4,8  и 6,8  паци-
ентов соответственно (0,6 %  – смертельные). 
Большинство этих событий произошли в  пер-
вые 72 ч после включения в исследование, пока 
терапия дабигатраном не  была продолжена. 
Смертность (в течение 90 суток) составила 18,8 % 
в первой группе и 18,9 % – во второй (большин-
ство событий произошло в первые 5 дней).
Что  касается применения идаруцизумаба 
в реальной клинической практике, то в послед-
ние годы постепенно накапливается опыт его 
применения у больных как с продолжающими-
ся кровотечениями [13, 14], так и перед прове-
дением оперативных вмешательств, в том числе 
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у  пациентов с  острым повреждением почек 
[15, 16]. Отдельно стоит отметить, что все чаще 
появляются сообщения об использовании ида-
руцизумаба для  нейтрализации эффекта даби-
гатрана у  больных, которым показано выпол-
нение экстренной тромболитической терапии 
[17–20]. Опубликован опыт применения идару-
цизумаба у 10 пациентов, которым выполнялась 
трансплантация сердца, и  у пациентов с пере-
дозировкой дабигатрана [21, 22].
Для антагонистов Xa-фактора (ривароксаба-
на, апиксабана и эдоксабана) также разработан 
антидот – андексанет альфа, который является 
молекулой каталитически неактивного моди-
фицированного человеческого рекомбинант-
ного Xa-фактора и  высокоаффинно связывает 
прямые ингибиторы Xa-фактора, дозозависимо 
блокируя их действие. В 2019 г. были опублико-
ваны результаты исследования ANNEXA-4  [23], 
подтверждающие клиническую эффективность 
андексанета. В  исследование было включено 
352 больных, у которых было диагностировано 
большое кровотечение в течение 18 часов после 
приема одного из  антагонистов Xa-фактора. 
У  64 % было диагностировано внутричерепное 
кровоизлияние, у  26 %  – желудочно-кишечное 
кровотечение. У  82 % больных удалось добить-
ся полного или удовлетворительного гемостаза 
через 12 часов от  введения антидота. Частота 
смертельных исходов составила 14 %, ишемиче-
ских событий – 10 %. Однако необходимо отме-
тить, что  в  исследование включались только 
пациенты с  большими кровотечениями, а  вве-
дение препарата происходило в виде болюса 400 
или 800 мг с последующей инфузией в течение 
2 ч со скоростью 4 или 8 мг/мин. Таким образом, 
нет данных об  эффективности и  безопасности 
использования андексанета у  больных, кото-
рым требуется экстренное оперативное вме-
шательство или  иная инвазивная про цедура. 
При  этом длительность инфузии андексанета 
может отсрочить проведение экстренных вме-
шательств или  проведение тромболитической 
терапии, когда каждый час промедления может 
значительно ухудшить исход заболевания.
На  основании полученных данных уже 
в 2016 г. в Европейских рекомендациях по веде-
нию пациентов с  фибрилляцией предсердий 
обсуждалось применение антидотов, а  именно 
использование идаруцизумаба только в  слу-
чае большого или  жизнеугрожающего кровот-
ечения на  фоне терапии дабигатраном [24]. 
Аналогичный подход по лечению кровотечений 
у пациентов, принимающих пероральные анти-
коагулянты, был предложен Американской кол-
легией кардиологов в 2017 г., в котором исполь-
зование антидотов было рекомендовано только 
тогда, когда кровотечение произошло в крити-
ческом месте или в случае опасности для жизни 
[25]. Данные рекомендации нашли отражение 
и  в  практическом руководстве European Heart 
Rhythm Association – 2018, однако там возмож-
ность введения идаруцизумаба оговаривается 
и  при  умеренно-тяжелых кровотечениях [26]. 
В  конце 2018  г. опубликован согласительный 
документ российских экспертов об  особенно-
стях оказания экстренной и неотложной помо-
щи пациентам, получающим прямые оральные 
антикоагулянты [27]. В нем обсуждаются общие 
принципы оказания помощи таким пациентам 
и подчеркивается, что наличие специфического 
антагониста дабигатрана может служить одним 
из аргументов в пользу выбора этого препара-
та для  больных, у  которых очевиден высокий 
риск  экстренных хирургических вмешательств 
и  про цедур, в  том числе у  пациентов груп-
пы высокого риска по  травматизму (водите-
ли, пациенты, занимающиеся видами спорта, 
сопряженными с высоким риском травм, паци-
енты с высоким риском падений), у пациентов 
с  высоким риском развития острого коронар-
ного синдрома, у  которых может возникнуть 
необходимость выполнения экстренного ЧКВ 
или экстренного кардиохирургического вмеша-
тельства, пациенты с высоким риском инсульта, 
у  которых в  случае развития ишемического 
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инсульта может потребоваться срочная нейтра-
лизация антикоагулянтного эффекта для  воз-
можности выполнения тромболизиса, а  также 
у пациентов с высоким риском кровотечений.
Преимущества и  эффективность примене-
ния идаруцизумаба не  вызывают сомнения. 
Однако если нейтрализация эффекта даби-
гатрана перед проведением вмешательства 
или  тромболизиса представляется очевидной, 
то  использование его при  тяжелых и  жизнеу-
грожающих состояниях может рассматривать-
ся только как  компонент лечения, с  акцентом 
в  первую очередь на  механической остановке 
кровотечения. Также продолжает обсуждать-
ся вопрос о  возможном повышении частоты 
тромбоэмболических осложнений на фоне пре-
кращения антикоагулянтного действия даби-
гатрана [28–30]. В  настоящее время требуется 
получение новых дополнительных результатов 
исследований, в том числе применения идару-
цизумаба в  реальной клинической практике, 
для определения более четких показаний к его 
использованию.
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